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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PEMNDOPML 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 

La presente invention conceme xin precede de synthase du perindopril de formule (J) : 



H 




COJ3X 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, poss^dent des proprietes phannacologiques int^ressantes. 
Lexir principale propriety est d'inhiber Tenzyme de conversion de I'angiotensine I (ou 
kininase D), ce qui permet d'une part d'empScher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine n (vasoconstricteur), et d'autre part de pr6venir 

10 la degradation de la brad>4dnine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets b6n6fiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulidrement ITiypertension art&ielle et Tinsuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa pr^aration et son utilisation en thSrapeutique ont 6t6 d^crits dans le 
brevet europ6en BP 0 049 658. 

15 Compte-tenu de Tinteret pharmaceutique de ce compos6, il etait important de pouvoir y 
acc6der avec un proc6d6 de synthese performant, facilement transposable k r^chelle 
industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente purete, a 
paitir de matieres premieres bon march6. 

Le brevet EP 0 308 341 dScrit la synthase du perindopril par couplage de Tester benzylique 
20 de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique avec Tester 6thylique de la N- 
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[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanme, suivie de la deprotection du groupement carboxyUque de 
lliet^rocycle par hydrog6nation catalytique. 

Or, Tester de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole-2-carboxylique n'est pas commercial, 
et sa preparation n6cessite plusieurs etapes de synthase (dont une etape de resolution) k 
partir de Tacide indole-2-carboxylique. 

La demanderesse a pr6sentement mis au point un nouveau proced6 de synthase du 
perindopril k partir de mati^res premieres aisSment accessibles. 

Plus sp6cifiquement, la pr6sente invention conceme un proc6de de synliiese du perindopril, 
et de ses sels phannaceutiquement acceptables, caract6ris6 en ce que Ton fait reagir le 
compos6 de fonnule (II) : 

H 



CO^R (n) 

dans laquelle R represente un atome d'hydrog&ie ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, 

avec un compost de formule (HI), de configuration (R) : 




6 



dans laquelle G represente im atome de chlore, de brome ou d'iode ou un groupement 
hydroxy, p-toluenesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy. 




en presence de base. 
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pouT conduire au compos6 de foimule (IV) : 



H 




G 

dans laquelle R et G sont tels que d^finis pr^c6deimnent, 

que Ton met en reaction avec le compose de foimule (V), de configuration (S) : 

^^^sj^'\^CH3 (V) 
COjEt 

pour conduire, i5)r6s d^protection le cas 6ch6ant, au compos6 de foimule (J). 

Panni les bases utilisables pour la reaction entre les compos6s de foimules (D) et QJI), on 
peut citer k titre non limitatif les amines organiques telles que la tri6thyiamine, la pyridine 
ou la diisopropyl6thylamine, et les bases min^rales telles que NaOH, KOH, Na2C03, 
K2CO3, NaHCOa OUKHCO3. 

Lorsque G repr6sente un atome de chlore, de brome ou d'iode, ou un groupement p- 
toludnesulfonyloxy, m6llianesulfonyloxy ou trifluorom^thanesulfonyloxy, la reaction entre 
les composes de foimules (IV) et (V) est pr6ferentiellement e£fectu6e en presence d'une 
base, de pr6f6rence une amine organique telle que la triethylamine, la pyridine ou la 
diisopropyl6thylamine ou une base min6rale telle que NaaCOa, K2CO3, NaHC03 ou 
KHCO3. 
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Lorsque G repi^sente im groiq)ement hydroxy, la reaction entre les compos6s de formules 
(TV) et (V) est pr6f6rentiellement e£fectu6e en presence d'un r^actif d' activation tel que 
I'iodure de N-m6thyl-N-ph6nyl-aminotriph6nylphosphonium, ou I'hexam^thylphosphore- 
triamide associ6 au perchlorate d'ammonium, ou, lorsque R est different de I'atome de 
hydrog^e, par reaction de Mitsunobu. 

Les compos6s de formule (IV) pour lesquels G repr&ente un atome de chlore ou un 
groupement p-tolu6nesulfonyloxy ou m6thanesulfonyloxy sont des produits nouveaux, 
utUes comme intenn6diaires de synthase dans I'industrie chimique ou phannaceutique, 
notanunent dans la synthase du perindopril, et font 4 ce titre partie int6grante de la pr6sente 
invention. 

EXEMPT,F. 1 ; Sel de tert-butylamine de I'aclde (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-.2-[(lS)-l- 

(6thoxycarbonyl)-btttylaminol-propionyl}-octahydro-lff-mdale-2- 
carboxylique 

StadeA: (2S. 3aS. 7aS)-l-[(2R)-2-BroTnopropionyl]octahydro-lH-indole-2- 
carboxylate de benzyle 

Dans un r^teur, charger 200 g de (2S, 3aS, 7aS)-octahydro-lH-indole-2-carboxylate de 
benzyle, 1,5 1 de dichloromdthane, puis amener la temperature du ni61ange r6actionnel k 
0°C et ajouter 201 ml de diisopropjddthylamine, puis 132 g de chlorure de (2R)-2- 
bromopropionyle. Amener ensuite le melange k temperature ambiante. Apr^s Ih 
d'agitation k cette temperature, laver le m61ange k I'eau, puis avec une solution dilute 
d'acide ac6tique. La solution de (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]octahydro-lH- 
indole-2-caiboxylate de benzyle ainsi obtenue est engag^e telle quelle dans I'etape 
suivante. 



StadeJB: (2S. 3aS. 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(Ethoxycarbonyl)-butylamino]- 
propionyl}-octdhydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle 



wo 2005/012333 



PCT/FR2004/002035 



-5- 



Dam un r6acteur, charger 123 g de (2S)-2-aminopentanoate d'6thyle, 160 ml de 
tri^thylamine et 160 ml d'ac6tomtrile, puis amener le melange k 60''C, ajouter lentement la 
solution obtenue au stade A, et chauffer au reflux pendant 4h. Apres retour k temperature 
ambiante, laver le melange k I'eau et avec une solution dilu6e d'acide ac6tique, puis 
^vaporer les solvants, pour conduire au (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)- 
butylamino]-propionyl}-octahydro-lH-indoie-2-caiboxylate de benzyle. 

StgdeC: Adde (2S. 3aS. 7aS)-l-((2S)-2-[(lS)-l.(ethoxycca-bonyl)-butylami^^^ 
propionyl}-octahydro-m-indole-2-carboxylique 

Dans un hydrog^teur, placer 200 g du con^os6 obtenu dans le stade pr6c6dent, en 
solution dans I'acide ac6tique, puis 5 g de Pd/C k 10 %. Hydrog6ner sous pression de 0,5 
bars entre 15 et SO^C, jusqu'i absorption de la quantite th6orique d'hydrogdne. 
Eliminer le catalyseur par filtration, puis refroidir entre 0 et 5°C et recolter le soUde obtenu 
par filtration. Laver le gateau et le s6cher jusqu'^ poids constant. 
L'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(6thoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}- 
octahydro-llf-indole-2-carboxylique est ainsi obtenu avec un rendement de 85 % et une 
puret6 6aantiom6rique de 99 %. 

Stade D :Sel de tert-butylamine de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 

(^thoxycarbmiyl)-butylamino]-propionyl}-octahydro-m-indole-2- 
carboxylique 

Le pr6cipit6 obtenu dans le stade pr6c6dent (200 g) est mis en solution dans 2,8 1 d'ac6tate 

d'6thyle, puis 40 g de tert-butylamine et 0,4 1 d'ac6tate dmyle sont ajoutes. 

La suspension obtenue est ensuite port6e au reflux jusqu'4 dissolution totale, puis la 

solution obtenue est filtr^e k chaud et refiroidie sous agitation jusqu'4 une temperature de 

15-20°C. 

Le pr6cipit6 obtenu est alors filtre, r6empat6 I'ac^tate d'6thyle, s6ch6 puis broy6 pour 
conduire au produit attendu avec un rendement de 95%. 
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EXEMPT.F. 2 Sel de tert-bufylamine de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 

(6thoxycarbottyl)-butyIammol-propionyl}-octahydro-lff.ittdoIe-2- 
carboxylique 

StadeA: Acide (2S, 3aS. 7aS)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]octahydro-lH- 
Uidole-2-carboxylique 

Dans un r^acteur, charger 200 g d'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydro-lH-indole-2- 
caiboxyUque, 75 ml d'eau et 150 ml de tolukie, puis ameaer le melange eatre 0 et 5°C et 
ajouter 250 ml de soude 5M, puis une solution de 202 g de chlorure de (2R)-2- 
bromopropionyle dans le tolulaie, tout en maintenant la temperature en dessous de 10°C, et 
le pH du miKeu k 10 par ^out de soude 5M. Aprfes Ih d'agitation supplementaire k 10°C. 
ajouter de I'acide chlorhydrique concentre pour amener le pH du melange k 6. 
S6parer la phase tolu6nique, puis ajouter i la phase aqueuse de I'acide chlorhydrique 
concentre pour amener le pH k 2. 

Le pr6cipit6 fonn6 est alors filtre et sech6, pour conduire k I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)- 
2-bromopropionyl]octahydro-lH-indole-2-carboxyUque. 

StadeB : Acide (2S. 3aS. 7aS)-l.{(2S)-2-[(lS).l-(ethoxycarbonyl)-lmiylamm 
prqpionylJ-octakydro-m-indole-2-carboxyliqtte 

Dans un i€acteur, charger 105 g de (2S>2-aminopentanoate d'6thyle, 135 ml de 
triethylamine et 135 ml d'ac6tomtrile, puis amener le m61ange k eO'C et ajouter lentement 
une solution de 200 g du compost obtenu au stade A dans 1,3 1 de dichloromethane, puis 
chauffer au reflux pendant 4h. Aprfes retour k temp6rature ambiante, laver le melange k 
I'eau et avec une solution dilute d'acide ac6tique, puis evaporer les solvants, pour conduire 
k I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(6thoxycarbonyl)-butylamino].propionyl}- 
octahydro-lH-indole-2-carboxylique. 



Stade C : identique au stade Ddel 'exemple 1. 
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EXEMPTiF, 3 ; Sel de tert-butylamine de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 

(6thoxycarboiiyl>bu1ylanunol-propionyl}-octahydro-m^liidole-2- 
carboxylique 

StgdeA: (2S. 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-{p-Toluenesulfonyloxy}-propionyl]- 
octahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle 

Dans un r6acteur, charger 200 g de (2S, 3aS, 7aS)-octahydio-lH-indole-2-caiboxylate de 
benzyle, 1,5 1 de dichloromethane, puis amener la temperature du melange i^ctionnel 
0°C et ajouter 201 ml de diisopropyl6thylamme, puis 202 g de (lR)-2-chloro-l-m6thyl-2- 
oxo6thyl-p-tolu6nesulfonate. Amener ensuite le melange k temperature ambiante. Aprds Ih 
d'agitation k cette temp6rature, laver le melange k I'eau. La solution de (2S, 3aS, 7aS)-l- 

[(2R>2-{p-tolu^alesulfonyloxy}-propionyl]-octahydro-lH-indole-2-carboxylatede benzyle 
aimi obtenue est engagee telle quelle dans I'^tape suivante. 

Stades BaD : identiques aux stades BdDdel 'exemple 1. 
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REVRNnTnATTOivg 



1, Proced6 de synthase du compos6 de formule (1) 

H 



CO^H 




COjEt 



(D 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



caract&is6 en ce que Ton fait r6agir le compose de fonnule (TT) 

H 




CO^R 



(H) 



dans laqueUe R represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifid, 

avec un compos6 de fonnule (IH), de configuration (R) : 



H3C 



dans laqueUe G represente un atome de chlore, de brome ou d'iode ou un groupement 
hydroxy, p-toluteesulfonyloxy, m6thanesulfonyloxy ou trifluorom6thanesulfonyloxy. 
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en presence de base, 

pour condiiire au compos6 de formule (IV) 

H 




CO^R (IV) 



H3C". 



(R) 
G 



dans laqiielle R et G sont tels que d6fims pr6c6demment, 
que I'on met en r6action avec le compost de formule (V), de configuration (S) 

(V) 




COjEt 



pour conduire, aprbs d^rotection le cas ech^ant, au compos6 de formule (I). 

2. Proced6 de synthase selon la revendication 1, caract6rise en ce que la base utilis6e pour 
la reaction entre les composes de fonnules (IT) et (HI) est une amine organique choisie 
panni la tri6thylamine, la pyridine et la diisopropyl6thylamine, ou une base min6rale 
choisie parmi NaOH, KOH, NazCOj, K2CO3, NaHCCb et KHCO3. 

3. Proc6d6 de synthase selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que G repr6sente un 
atome de chlore ou de brome, ou un groupement p-tolu6nesulfonyloxy, 
m^thanesulfonyloxy ou trifluorom^thanesulfonyloxy. 

4. Proc6d6 de synthase selon la revendication 3, caract6ris6 en ce que la r6action entre les 
composes de formules (IV) et (V) est efifectuee en pr6sence d'une amine organique 
choisie parmi la tri6thylaniine, la pyridine et la diisopropyl6thylamine, ou une base 
min^rale choisie parmi Na2C03, K2CO3, NaHC03 et KHCO3. 
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5. Pioc6d6 de synthase selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que G repr&ente un 
groupement hydroxy. 

6. Proc6d6 de synthese selon la revendication 5, caract6ris6 en ce que la reaction entre les 
composes de formules (IV) et (V) est effectu6e en pr6sence d'un r6actif d'activation 
choisi panni I'iodure de N-m6tiiyl-N-ph6nyl-aminotriph6nylphosphomum, et 
l'hexam6thyl-phosplioretriamide associ6 au perchlorate d'ammonium, ou, lorsque R 
est difiF6rent de I'atome de hydrogdne, par reaction de Mitsunobu. 

7. Compos6 de fonnule (TV) : 



H 




G 



dans laquelle R repr&ente un atome d'hydrogfene ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, et G repr&ente un atome de chlore ou un groupement p- 
tolu^esulfonyloxy ou m6thanesulfonyloxy. 

8. Pioc6d6 de synthase selon I'une quelconque des levendications 1 ^ 6 du perindopril 
sous sa forme de sel de tert-butylamine. 



